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D6riv6s de 2-pyrrolldone, ieur proc6d6 de preparation et ieurs applications en therapeutique. 

{-'invention a pour objet de nouveaux derives de 2- 
pynroiidone de formule generale I: 



oCi A repr^sente un atome d'azote ou un groupe 
yCH', et 

Q un groupe diphenylm6thyl6ne lorsque A est un atome 
d'azote. diphenylcarbinol ou ph^nylcarbonyle lorsque A est 
un groupe 

Ces connposds sont utiles en therapeutique en tant 
qu'antagonistes SHT,. 



II 
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invention concerne de nouveaux d6riv6s de 
2-pyrrolidone et leurs applications en therapeutigue dans 
les disfonctionnements l±&s aux rScepteurs de la seroto- 

nlne de type SHTj. 
5 Les rScepteurs 5 HTj sont largement repandus 

dans le corps humain, aussl bien dans le systdme nerveux 
central, qu'en p6riph6rie. II a 6t6 montr6 en particuller 
que la stimulation des recepteurs SHTj provoquait au 
niveau central un ef fet anxiogfene,, au niveau du systeme 

10 vasculaire une contraction des muscles lisses, I'agr^ga- 
tion plaquettaire et favorisait la formation d*oedeme par 
augmentation de la permeabilite capillaire. 

Par ces memes recepteurs, la serotonine 
induit egalement une contraction des muscles lisses du 

15 systeme respiratoire, gastrointestinal et urogenital. 

Un antagoniste 5HT2 est done potentiellement 
capable de s*opposer S ces differents ph6nom&nes, et de 
pos seder par consSguent des activitSs antihypertensives, 
antimigraineuses, antiagregantes plaguettaires, antiis- 

20 chemiques en favorisant la circulation collatSrale, 
antiallergiques en diminuant la permeability capillaire, 
antlasthmatiques en r&duisant le spasme bronchique et 
egalement spasmolytiques au niveau gastrointestinal ou 
urogenital . 

25 De nombreux composes sont connus pour 

antagoniser les effets de la serotonine sur les recep- 
teurs 5HT2 : 

- des derives de tetrahydrothieno [3, 2-d]pyrimidine-2, 4- 
dione (US-A-4 835 157) tela que : 



30 
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- des derives de gulnazollnedione (EP*A-13 612) tels que 
la ke1:ans6r±ne : 




10 * des derives de diphdnylcarblnol plp6rldlne (EP-A-301 
936) tels que des composes de formule : 



15 




20 



dans laquelle est un alronie d*hydrogftne ou un gproupe 
me-khyle et: est un groupe 2-pyriniidinyle. 



Par ailleurs^ dans WO-A-8805435, on a d6crit 
25 des derives de 4-dlph6nyliii6-thyl pipdrazlne da formule : 




dans laquelle R est un groupe h6t6rocyclique, 
comme poss6dant des proprlet^s antiallerglques.Aucune 
35 activite SHTj n'a ete mentionnee. 
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Enf in, le brevet europ6en EP-A-136 658 decril: 
des composes de formula generale : 



10 



15 



20 



25 




R, R 



dans laquelle Rj. est: un a-bome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle, R2 est un noyau ph6nyle ou pyridyle et NR3R4 peut 
former un cycle piperazine 6ventuellement substitue en 
4- par un m6thyle, comme ayant une activity nootrope et 
antihypoxique . 

La presente invention vise a fournir de 
nouveaux composes antagonistes des recepteurs a la 

serotonine SHTj. 

La pr6sente invention a ainsi pour objet des 

composes de formula I 



(I) 



30 



dans laquelle : 

- A est un atome d' azote ^N-, et alors Q roprAsente un 
groupe dlphenylmethylene R- 
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dans lequel et sont cholsls indfependamment: 1 ' un de 
1' autre parml un atome d'hydrogene et un a-tome d* haloge- 
ns, 

- ou bien A est un groupe ^CH-, et alors Q represents, 
solt un groupe phenylcarbonyle Zj, soit un groupe 
diphenylcarbinol Z3 o 



Z2 



dans lequel R3 est choisl parml un atome d*liydrogene, un 
atome d*halogene et un groupe alkoxy en C^~C^* 





Z3 



ft 

2 

20 dans lequel Rj^ et ont la m&ne signification que pr&cS- 
demment, 

et leurs sels avec des acldes pbarmaceutlquement accep- 
tables • 

Les "sels d' addition avec des acldes pharma- 
25 ceutiquement acceptables" d6signent les sels qui donnent 
les propriet6s biologiques des bases libres, sans avoir 
d'effet ind6sirable. Ces sels peuvent etre notamment ceux 
formes avec des acldes mineraux, tels que I'acide 
chlorhydrique, 1 'acide bromhydrique, 1 ' aclde sulfur ique, 
30 I'acide nitrlque, I'acide phosphor ique; des sels mfetalll- 
gues acldes, tels que 1 ' orthophosphate dlsodlque et le 
sulfate monopotassique, et des acldes organiques, tels 
que I'acide formlque, I'acide acStique, I'acide propioni- 
que, I'acide glycolique, I'acide oxalique, I'acide 
35 fumarique, I'acide mal^ique, I'acide cltrlque, I'acide 
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malonique, I'acide raetrhane sulfonique, I'acide lactique, 
I'acide succinique, I'acide tartrique. 

La presente invention englobe les st:6r6oiso- 
meres contenus dans la f ormule gfenerale I . 
5 Les composes pr6ffer66s sont: les composes de 

f ormule I dans laquelle A represente un groupe >CH- et 
Q un groupe Z^, R3 6t;ant un atome d'halogene, de pr6f6- 
rence un atome de fluor« 

Les composes de formula g6n6rale I peuvent; 
10 etre obtenus par condensation entre une pip6razine ou une 
plpgrldine de f ormule II et un dSrivS de pyrrolidone de 

formule III, selon le sch&na 

•Liv 



15 




III » II 
ou A-Q ont la meme signification que pr6c6demment , et ou 

20 Liv represente un groupe partant tela que trifluoromS- 

thanesulfonate^ halogene ou de preference un groupe 

tosylate. 

La reaction peut etre effectuee dans un 
solvant tel que I'ethanol chauff6 au reflux en presence 
25 d'une base telle que I'ethylate de sodium et la tri^thy- 
lamine • 

Les derives actlv6s III peuvent etre pr6par6s 
a partir de I'alcool correspondant IV 

30 
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par action par exemple du chlorure de tosyle dans la 
pyridine . 

L'alcool IV peut etre obt:enu par reduction de 




par Inaction du borohydrure de sodiiim dans le me-khanol 
ou I'ethanol a temperature ambiante. 

L' ester de formule V peut etre obtenu par 
action de la neopentylamine sur I'itaconate de dimethyle. 

Les enantiomeres peuvent etre obtenus a 
partir de l*acide 1- (2,2 -dimetbylpropyl) -pyrrolidine- 2- 
one-4-carboxylique (VI) par dSdoublement, en effectuant 
des cristallisations s&lectives des sels diastdrSoisome- 
res obtenus avec une base optlguement active, telle que 
la quinine. L'acide VI optiquement pur est alors converti 
en ester V et est tralte comme dans la suite des reac- 
tions dej'a decrites pour fournir les composes de formule 
generale I optiquement purs. L'acide VI peut egalement 
etre reduit directement en alcool IV par un reducteur tel 
que l2-NaBH4. 

Les exemples suivants illustrent la prepara- 
tion des composes de formule I : 




EXEMPLE 1 

Preparation de la l-(2, 2-dimethylp^opyl)-4- 
( 4-diph6nylmethyl piperazinomethyl ) - 2-pyrrolidone • 
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La 1- ( 2 , 2-dimethylpropyl ) ( tosyloxyin^thyl ) 
2-pyrrolidone (20^9 g; 0,0615 mole) et la N-diphenylme- 
thyl piperazine (15,5 g; 0,0615 mole) sont dlssoutes dans 
120 ml d'ethanol et 15 ml de trlfethylamine. La solution 
5 est chauffSe au reflux sous agitation pendant 24 heures. 
Le milieu est evapore a sec, repris par du dichloromfe- 
thane, lav6 a I'eau. Apres sSchage sur Na2S04 et Evapora- 
tion de la phase organique, le r6sidu est recristallisE 
dans 1 ' isopropanol pour donner 14,. 2 g (57 %) du produit 
10 attendu, F = 144* C- 

EXEMPLE 2 

Preparation du fumarate de l-( 2, 2-dimethyl- 
propyl ) -4- ( 4-diphenylmethylpiperazinom6thyl ) -2-pyrroli- 
15 done. 

Le produit pr6c6dent (2,1 g; 0,005 mole) est 
dissous dans 70 ml d'ethanol. L'acide fumarique (0,58 g; 
0,.005 mole) est ajoute en solution dans 25 ml d*&thanol. 
La solution est concentree sous vide et le r&sidu triturfe 
20 dans 1' Ether, Les cristaux obtenus sont collectSs par 
filtration : on obtient 2,3 g. F = 187* C (dec.)- 

EXEMPLE 3 

Preparation de la l-(2,.2-dim6thylpropyl)-4- 
25 (4-diphenylm6thyl piperazinomethyl)-2-pyrrolidone l6vogy- 
re. 

Le produit est obtenu selon la methode 
decrite dans I'exemple 1 a partir de diphenylmethyl 
piperazine (1,5 g; 5,9 mmoles) et de la ( 2, 2-dimethylpro- 
30 pyl ) -4- tosyloxymethyl pyrrolidine-2-one levogyre ( 2g; 5 , 9 
mmoles). Le produit est recristallise dans I'acEtone puis 
1' ether isopropylique. F : 143-145* C. 

[a]^* : - 14,4" (c=2, 6thanol). 

35 
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EXEMPLE 4 

Preparation de la l-(2,2-dimethylpropyl)-4- 
[ 4- ( 4- f luorobenzoyl ) piperidinomethyl ] -2-pyrrolidone . 

Le paratoluenesulfonate de 4-(4~f luoroben- 
5 zoyl) piper idine (11,5 g; 28,8 mxnoles) est ajout^ a une 
solution d ' ethanolate de sodium preparee a partir de 0,67 
g de sodium et 200 ml d*ethanol. A ce m&lange sont 
aj out&es la 1- ( 2 , 2-dim&thylpropyl ) -4-tosyloxym6thyl 2- 
pyrrolidone (10 g; 29,4 mmoles) et la triSthy lamina (20 
10 ml). 

Apres 24 heures de chau££age au reflux du 
solvant, le milieu est evapore S sec et repris par du 
diclilorometliane • L' insoluble est £iltr& et la phase 
organigue lavee avec une solution agueuse saturSe en 
15 cblorure de sodium. Apres s6chage sur Na2S04 le solvant 
est chasse sous vide. Le residu est purifie sur une 
colonne de silice en eluant par 1' acetone. Le produit est 
ensuite recristallise dans 1' ether isopropyligue. On 
obtient 5,6 g (52 %). F : 114-115, 5 ' C. 

20 

EXEMPLE 5 

Preparation de la l-(2,2-dim6thylpropyl)-'4- 
(4-£luorobenzoyl piperidinomethyl ) -2-pyrrolidone levogy- 
re. 

25 Le paratoluenesulfonate de 4-(4-£luoroben- 

zoyl) piperidine (1,82 g; 4,8 mmoles) est traite par la 
triethylamine (3 ml) dans l*ethanol (35 ml). Au melange 
est aJ out6e le 1 - ( 2 , 2-dim6thylpropyl ) -4- tosyloxym6thyl 
2-pyrrolidone levogyre (1,36 g; 4 mmoles). Le milieu 

30 rfeactionnel est chauff6 au reflux pendant 24 heures. 

Apres evaporation du solvant, le residu est repris par 
le dichloromethane. La phase organigue est lavSe par une 
solution de soude IM, s&chde sur NasSO^ et evapor&e. Le 
residu est purifie sur une colonne de silice en 61uant 

35 par 1* acetone. Le produit est recristallisS dans 1' ether 



• 
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isopropylique:on obtient 0^62 g, 41 %- F = 91,5-92,5' C. 
[a]j^^ - - 24,9" (c=2, CHCI3) 
EXEMPLE 6 

Preparation de la l-(2,2-dim6l:liylpropyl)-4- 
[ 4- ( diphenylhydroxymethyl ) p±pSr idinomSthyl ] -2-pyrrol±do- 
ne. 

Le produi"t est pr6par6 selon les conditions 
decrites a I'exemple 4 a partir du chlortiydrate de 4- 
(diphenylhydroxymSthyl) pipSridine (22,38 g; 73,6 mmoles) 
et de la l-(2,2-dim6tliylpropyl)-4-tosyloxym6thyl-2-pyr- 
rolidone (25 g; 73,6 mmoles). Le produit est purifife sur 
colonne de silice en eluant & 1' acetone et recristallis6 
dans un melange ettier isopropylique-ethanol 6:1. 
F - 154-156" C. 

Les caracteristiques des compos&s de formule 
I obtenus par la mfethode dfecrite dans les exemples 
precedents, sont donnees dans les tableaux I et II. 



20 
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TABLEAU I 
Composes de formule I 
ou A est ^N- et Q est 



1 Exemple 




R2 


F 'C 


Sel 




Cl 


H 


221-223,5 


2 HCl 




F 


F 


112-119 


base 



30 



TABLEAU II 
Composes de formule I 
ou A est yea- e-t Q est 



Exemple 


R3 


F 'C 


Sel 




0CH3 


108-112 


base 
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Le mode opera1:oire perTnet:t:an1: d'obtenlr les 
derives de formule generale III, ou Liv est: un groupe 
tosyla-te, est; donne ci-apres a t:i1:re d*exemple. 



5 EXEMPLE A 

1- ( 2 , 2-dimethylpropyl ) -4- ( to^loxyme-thyl ) -2- 

pyrrolldone • 

SL) l-(2,2-d±m4thulnroDijl)-4-mSthoxucarhonul~ 
10 2 - Durrol 1 done 

A une solution de n^opentylamine (87 g; 1 
Mole) dans du methanol (50 ml) refroidie entre 8 et 16** 
C, est ajoute de I'itaconate de dime thy le (158 g; 1 
mole ) • 

15 La reaction est agitSe une nuit a temperature 

ambiante, puis le solvant &vapor6 sous vide. Le rSsidu 
est distill^ sous pression r6duite : Eb (0,5 mm) : 111'' 
on obtient 160 g (75 %)• 

20 b) l-(2. 2'd±m6thulDrovttl ) -4- { hudrojcmaSthul ) - 

2 - mrrol IdotiB 

Une solution du produit obtenu a l*6tape 
prScSdente (130 g; 0,61 mole) dans du methanol (900 ml) 
est refroidi a 6** C. Le borohydrure de sodium (118 g; 3,1 

25 mole) est ajoute par petites quantit6s pour garder la 
reaction a une temperature comprises entre 6 et 20** C. 
En fin d' addition la reaction est abandonnee 12 heures 
a temperature ambiante, puis portee 1 heure a 55* C. Le 
milieu reactionnel est ensuite concentre, repris par de 

30 l*eau, puis extrait au dichlorom&thane . La phase organi- 
que est sechee puis 6vapor6e* le rSsidu est distillSe, 
Eb/0,5 = 154 C, on obtient 70,7 g (62 %) de produit. 



35 
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c) l-(2. 2-cLlm6thulDrovtil ) -4- ( tosLfloxvm^tvil ) - 
2-Dvrroltdone 

A une solution de I'alcool obtenu h l'6tape 
precedence (67,7 g; 0,366 mole) dans la pyridine (75 ml) 
5 et refroidie vers 8*" C, est additionne lentement du 
chlorure d'acide para- toluene sulfonique (76^4 g; 0,4 
mole). Apr&s 12 lieures d' agitation & temp&rature ambian- 
te, le milieu r6actionnel est dilu6 par le dichlorome- 
thane, puis vers6 sur une solution d'acide chlorhydrigue 
10 6N glac^e (100 ml). La phase organique est d6cant6e, 
sechSe (Na2S04) concentree sous vide. lie residu est 
cristallisfe dans 1' ether isopropylique et collect^ par 
filtration : on obtient 109 g (88 %), F = 91* C. 

15 EXEMPLE B 

1- ( 2 , 2-dimethylpropyl ) -4- tosyloxymethyl-2- 
pyrrolidone levogyre. 

a ) 1 - r 2 . 2-dlm^thul vrovvil ) -4-carboxtf''2''VurrO' 

lldone 

20 L' ester obtenu & I'exemple A a) (23,5 g; 0,11 

mole) est dissous dans une solution d'ethylate de sodium 
obtenu ^ partir de 2,6 g de sodium et 90 ml d*6thanol. 
De I'eau est ajoutee (25 ml). AprSs 24 heures d' agita- 
tion, de 1' ether (150 ml) est ajoutS & la suspension. 

25 L' insoluble est essor6 puis dissous dans l*eau. La 
solution est acidifide par I'acide chlorhydrigue • Le 
solide qui precipite est essore, puis s6ch& sous vide en 
presence de P2O5. F(inst. ) = 93-97" C. 

b) l-(2, 2-d±m6thtilvroDtil ) -4-carbOKU 2-purrQ- 
30 lldono levocmre 

L'acide obtenu a I'etape precedente (25 g; 
0,125 mole) et de la quinine (40,7 g; 0,125 mole) sont 
portes au reflux dans un melange acetate d ' ethyle-ethanol 
(600 ml) (13/1). Le solide obtenu apres ref roidissement 
35 est recristallisS quatre fois dans un m&lange acetate 
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d'ethyle-ethanol (10:1) • 

Le sel obt:enu (18,5 g) est: mis en suspension 

dans I'eau (200 ml). Le milieu est: acidifie par 35 ml 

d'acide chlorhydrique concentre, puis extrait par du 

5 dxclilorome'thane • La phase organlque esl: sechee, puis 

evaporee pour donner un sollde (6,6 g). F = 140-159'' C. 

[a]^ = - 12,8" (c=4, 6thanol). 
D 

L*±somere dextrogyre peut etre obtenu d 
part:lr des eaux meres de la premlSre crlst:alllsat:lon, en 
10 Svaporant: le f llt:ra1: a sec el: en recrls-talllsant dans un 
melange e1:]ianol-eau. 

c) l-(2, 2-d±m6thulDroviil ) -4-hiidroxim6thtil-2- 
Dvgrrol±done lS\rocmre 

L'acide opt:iquement: actif obt:enu a l'6l:ape 
15 precedente (3,3 g) en suspension dans 15 ml de THF est 
ajoute a une suspension de NaBH^ (0,76 g). Apres une 
heure d ' agitation a temperature ambiante^ une solution 
d'lode (3^1 g) dans 10 ml de THF est ajoutee goutte a 
goutte. AprSs une heure d* agitation, le milieu est 
20 hydrolyse par une solution d*acide chlorhydrique 3N (10 
ml). L* insoluble est elimin6 par filtration et le filtrat 
evapore a sec. Le residu est repris par du dichlorcnng- 
thane, lave par de I'eau, puis par une solution saturee 
de NaCl. Apres s^hage, le solvant est evaporS. Le r&sldu 
25 est purifie par chromatographie sur colonne de Si02 en 
eluant par un systeme acetate d ' ethyle-methanol (9:1) : 
on obtient un produit solide* F = 44-50** €• 
Ca]24 = - 18,25*' (c=4, ethanol). 

d) l-(2, 2-d±m^thxilvroviul ) '■'4-tosuloxum6thul'' 
30 2-tyurxrol±done 16vocrure 

Le produit est obtenu dsuns les mSmes condi- 
tions que celles dScrites dans l*exemple Ac). On obtient 
un solide. F = 85-98,5** C. 

lal^ = - 4,2" (c=4, EtOH). 

35 
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On donnera ci-apres des resultats d'essais 
pahrmacologiques qui mon'trent que les composes de f ormule 
5 I sont capables de s'opposer in vitro et in vivo aux 
effets de la serotonine. lis montrent egalement: qu'ils 
sont: capables de s'opposer a des reactions d'hypersensi- 
bilite, ou d ' hyperpermeabili-tfe capillaire qui sont des 
modeles de reaction allergique. 

10 

Activite in vitro ; aorte isol6e de laoin 

reserpinfe 

Le test a ete effectue selon la methode de E. 
Apperley [Br. J. Pharmacol., (1976), 56, 211-221]. Les 

15 courbes de contraction isometrique sont realisees pour 
des doses cumulees de serotonine en absence, puis en 
presence d ' antagonistes a 3 concentrations differentes. 
Les resultats sont exprimes en pAj (tableau III), obtenus 
a partir de la droite de Scbild. Le pA2 represente 

20 I'af finite des composes vis-a-vis du rfecepteur SHTj. II 
correspond au logarithme, change de signe, de la concen- 
tration molaire d' antagoniste qui necessite le doublement 
de la concentration d'agoniste pour obtenir le meme 
niveau de contraction de 1' aorte qu'en 1' absence d'anta- 

25 goniste. 



30 
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TABLEAU III 
Activite sur organe Isole 



Exemples 


1 


2 


8,75 


3 


8,50 


4 


9,18 


5 


9,41 


6 


8,22 


7 


7,72 


8 


7,33 


9 


7,34 



Ac1:iv±t:e in vivo, rats amveles 
20 L ' hypertension arterielle induite par ime 

dose de sSrotonine (30 yg/kg i.v. ) en presence d*ant:ago- 
nistes (administres x.v. a des doses cumulSes) est: 
etudiee sur des rats amyeles selon la methode de Gillep- 
sie et Muir. Les resultats sont representes en EDg^, dose 
25 d'antagoniste qui diminue de 50 % 1 'hypertension induite 
par la serotonine ( tableau IV ) . 



30 
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TABLEAU IV 

Inhlbi-tion de 1 'hypertension induite par la s6rot:onine 

sur des rats amyeles 



Exemples 


ED50 mg/kg i.v. 


2 


0,03-0,1 


3 


0,03 


4 


0,001 


5 


0,001 


6 


0,1 


7 


0,03-0,1 


8 


0,1 


9 


0,003 



15 

Hvperpermeabilite capillaire 
Le test des papules induites par la seroto- 
nine est realise selon la methode de M.L. Cohen [Life 
Sciences, (1989), 44. 957-961]- 

20 L ' administration de sSrotonine (0,3 yg) par 

voie intradermique abdominale, chez des rats Wis tar, 
induit une extravasation plasmatique mise en Evidence 
par le bleu Evans i.v. et quantifi6e par le dosage du 
colorant au niveau de la papule. Le produit S 6tudier 

25 est administre par voie i.p. 20 minutes avant 1' injec- 
tion de serotonine et 40 minutes avant le prelevement 
des papules. Elles sont placees ^ 64* C, 24 heures dans 
du formamide. 

Apres centrifugation, la densite optique du 

30 sumageant est mesuree a 620 nm, Les resultats sont 
exprimes en pourcentage d' inhibition de 1 ' extravasation. 
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TABLEAU V 

Inti±b±1:lon de 1 ' hyperpermeabili-te capUlalre 
Indulge par la sero-tonlne 



Bxemples 


Dose mg/kg 


Inhlbl-klon 








% 


2 


3 


63 


*** 


3 


3 


41 


*** 1 


4 


0,03 


69 


*** 1 


5 


0,03 


76 


*** 


6 


0,01 


52 


*** 


7 


3 


89 


*** 


8 


3 


70 




9 


1 


47 


felt* 



* : P < 0,05 ^ 

** : p < 0,01 > "test 1: de Student 
*** : p < 0,001 3 

Anaphvlaxie cutanee passive 

Le test est realist selon la methode de E. 
Bltteau [J. Pharmacologie Paris ^ (1979)^ 10^ 69-72] • des 
rats Wistar sont sensiblllses par injection d'anticorps 
antialbumine par voie intradermique au niveau abdominal. 
72 beures apres, ils regoivent par voie veineuse de 
I'albumine. L * extravasation plasmatigue est mise en 
evidence comme dans le test decrit precedemment par 
administration de bleu Evans et prelevement des papules 
abdominales 30 minutes plus tard. L' expression des 
resultats represente 1 ' inhibition d ' extravasation plas- 
matique induite par 1* injection i.p. des produits a 
Studier 30 minutes avant administration d*albumine. 
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TABLEAU VI 

Inhibition de 1 ' anaphylaxie cutanea passive 
induite par I'albumine 



5 





Doses mg/kg 


Protection 




i.p. 


en pourcent 


Exemple 4 


0,1 


0 1 




0,3 


41 % 1 




1 


61 % 1 



Les composes de formule I possedent 6galement: 
10 una activite antagoniste des recepteurs a la serotonine 
au niveau du systeme nerveux central. Ce-fc-fce activity est 
mlse en evidence par le test suivant : 

Inhibition du syndrome au 5HTP 
15 L ' administration de 5-hydroxytryptamine et de 

carbidopa provoque une elevation importante de la 
concentration cerebrale de serotonine. Le rat ainsi 
traite presente des st6reotypies (secousse de la tete) 
reliees a une activation des recepteurs BHTj. L'inhibi- 
20 tion de ces st6r6otypies par le produit a 6tudier est 
exprimee en pourcentage. Les resultats sont regroupes 
dans le tableau VII. 



25 



30 
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TABLEAU VII 
Inhibition du syndrome au 5HTP 



10 



Examples 


Dose mg/kg 


Inhibi-tion en | 




i.p. 


pourcent: 1 


2 


0,3 


56 ** 


3 


0,3 


75 *** 


4 


0,01 


83 *** 


5 


0,003 


61 * 


6 


0,03 


55 * 



z p < 0,05 1 
: p < 0,01 > 
: p < 0,001 J 



-test: -t de Student: 



15 Les composes selon 1' invention s'opposen-fc aux 

effets de la serotonine au niveau des recepteurs 5HT2. 

Les composes sont actifs sur 1' animal en 
particulier sur des modeles d'allergie et pr^sentent: 
egalement une activite centrale. 

20 Les composes selon 1' invention peuvent done 

Stre utiles pour le traitement des allergies, de 
I'asthme, de 1 'hypertension, des troubles lies a la 
microcirculation comme le syndrome de Raynaud et la 
formation d'oedeme, mais aussi pour le traitement de la 

25 migraine, de la depression, de I'anxiete* 

Les composes peuvent etre adrainistres chez 
I'homme par voie enterale ou parenterale a des posolo- 
gies journalieres de 1 a 500 mg. 



30 
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REVENDICATIONS 

1 - Composes de formule 



10 



15 



20 



25 



30 



dans laguelle : 

- A est un atrome d* azote ^N-, et alors Q represente un 
groupe dlph6nylm&thyl6ne 




dans lequel Rj^ et sont choisls Independammeni: I'un de 
1' autre parml un atome d'hydrog^ne et un atome d'haloge- 
ne, 

- ou blen A est un groupe ^CH-, et alors Q reprSsente, 
solt un groupe phenylcarbonyle Z2, solt un groupe 
diphenylcarbinol Z, 




dans lequel R3 est choisi parmi un atome d'hydrogene, un 
atome d'halogene et un groupe alkoxy en C^-O^j 



35 
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dans leguel et: onl: la meme slgn±£±ca1:lon que pr&ce- 
demmeni;, 

et: leurs sels avec des acldes pharmaceu'tlguemenl: accep- 
tables . 

2 - Composes de formule I selon la revendlca- 
tlon 1 dans laquelle A representre un groupe ^^H- et: Q 
im groupe 7.^, R3 etant: un atome d'halogene. 

3 - Composes de formule I selon la revendlca- 
t:±on 2 dans laquelle R3 est: un atrome de fluor. 

4 - Procede de preparation d'un compost selon 
la revendicatlon \, consistant a effectuer une condensa- 
tion entre un compose de formule : 




dans laquelle A et Q ont la signification donn6e h la 
revendication 1, 

avec un derive de pyrrolidone de formule : 




Liv 



dans laquelle Liv est un groupe partant. 
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5 - Composition therapeutique comprenani:, Sl 
titre de principe actif, un compose selon I'une quelcon- 
que des revendications 1 a 3. 
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